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Антигенні властивості фібриногензв'язуючих 
білків та їхня роль у патогенезі стафілококових 
інфекцій. 
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Поверхневі фібриногензв* язуючі білки забезпечують адгезію бактерій до тканин організму хазяїна 
і є важливими факторами ініціювання та розвитку стафілококових інфекцій. Крім пластівцево-
утворюючого фактора, фібриногензв'язуючою активністю володіють фібронектинзв'язуючий 
білок, фібриногензв'язуючий білок та аналог білків МНС II класу. В даному огляді розглянуто 
структуру, особливості взаємодії з фібриногеном та біологічні властивості поверхневих фібри­
ногензв* язуючих білків Staphylococcus aureus, які мають значення для розшифрування патогенезу 
стафілококової інфекції. 
Вступ. Золотистий стафілокок є частою причиною 
виникнення інфекцій різного ступеня важкості й 
ускладнень, які можуть спричинювати більш важкі 
захворювання — септицемії, остеомієліти, менінгі­
ти, ендокардити. Ці бактерії експресують багато 
факторів патогенності (токсини, екзоферменти, по­
верхневі адгезини та ін.) , проте досі однозначно не 
з'ясовано, які з них є основними в розвитку захво­
рювання. Остаточно не визначено механізми і 
структури, за допомогою яких Staphylococcus au­
reus здійснює колонізацію тканин хазяїна. Але 
показано, що взаємодія поверхневих адгезинів S. 
aureus з різними клітинами та білками плазми — 
фібриногеном, фібронектином, еластином, колаге­
ном, плазміногеном [1—3] , є ключовим етапом 
патогенезу багатьох стафілококових інфекцій [4] . 
Вважають, що найважливішими посередника­
ми в адгезії стафілококів до імплантатів, згустків 
крові та пошкоджених тканин є фібриноген і фі­
брин. Фібриноген — білок з молекулярною масою 
(м. м.) 340 кДа — знаходиться в плазмі крові у 
значних концентраціях (3 мг/мл). Він викликає 
агрегацію тромбоцитів у місцях пошкодження тка­
нин організму, з нього під впливом тромбіну утво-
© В. Д . ІВАНОВА, В. К. П О З У Р , 2 0 0 2 
рюється фібрин, який є основою згустків крові. 
Крім того, фібриноген здатний швидко покривати 
поверхні імплантатів, сприяючи тим самим адгезії 
до них бактерій [5 ] . Експериментально доведено, 
що в процесі адгезії стафілококів до катетерів [6] 
та ендотеліальних клітин [7] фібриноген виступає 
як з'єднувальний місток; аналогічну роль він може 
виконувати при взаємодії між різними типами 
клітин, на поверхні яких розташовані фібрино­
гензв'язуючі рецептори (наприклад, стафілококів 
із стрептококами та з тромбоцитами). 
На сьогодні доведено, що 5. aureus взаємодіє з 
фібриногеном за допомогою різних структур, про­
дукуючи цілий спектр специфічних до нього білків 
(таблиця). Визнано, що взаємодія 5. aureus з фіб­
риногеном відбувається як за рахунок асоційованих 
з клітинною стінкою адгезинів, так і за участі 
зовнішньоклітинних білків, кожен з яких має свою 
функціональну особливість. Головним фібриноген-
зв'язуючим білком золотистого стафілокока є пла-
стівцевоутворюючий фактор (Of) . Проте різні вче­
ні [8, 9 ] наголошують на тому, що інші, менш 
активні у відношенні з'вязування з фібриногеном 
білки, активність яких за присутності Clf замаско­
вана, необхідні для забезпечення міцності цього 
зв'язку in vivo. Отже, розташовані поряд з Clf на 
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клітинній поверхні фібронектинзв'язуючий білок А 
(FnbpA), фібриногензв'язуючий білок A (FbpA) та 
аналог білків головного комплексу гістосумісності 
(Мар) також можуть робити свій внесок у забезпе­
чення взаємодії з фібриногеном і впливати на 
процес колонізації тканин стафілококами in vivo. 
Боден і Флок [10] описали три різні зовніш-
ньоклітинні фібриногензв'язуючі білки штаму 
Newman: 87 кДа — коагулаза (Соа), 60 кДа — 
білок адгезії (Еар), які мають коагулазну ак­
тивність, 19 кДа — власне фібриногензв'язуючий 
білок (Efb). Показано, що невелика кількість цих 
білків асоційована з клітинною стінкою [10] . 
Згадані вище білки детально охарактеризовано 
на молекулярному рівні. їхня можлива роль у 
патогенезі стафілококових інфекцій вивчається за 
допомогою сайт-специфічних мутацій в умовах in 
vivo та in vitro на моделях інфекції та адгезії. 
Отримані докази переконливо свідчать про те, що 
ці структури можуть функціонувати in vivo як 
важливі фактори патогенності та вірулентності S. 
aureus. Проте внесок кожного з них і всіх разом у 
забезпечення процесів зв'язування бактерій з фіб­
риногеном, колонізації тканин та розвитку різних 
стафілококових інфекцій невідомий. Це є предме­
том подальших досліджень. 
Поверхневі фібриногензв'язуючі білки. На по­
верхні клітини S. aureus на цей час виявлено 
чотири основні фібриногензв'язуючі білки: ClfA і 
ClfB та FnbpA і FnbpB [14] . Вони відносяться до 
родини поверхневих адгезинів — MSCRAMM (mic­
robial surface components recognizing adhesive mat­
rix molecules) — білків, що взаємодіють з компо­
нентами зовнішньоклітинного матрикса хазяїна. 
Представниками цієї родини також є колагензв'я-
зуючий білок (Спа), вітронектинзв'язу ючий білок, 
еластинзв'язуючий білок (EbpS) та білок A (Spa) 
[19] . 
Білки, які відносяться до родини MSCRAMM, 
ковалентно зв'язані з пептидогліканом клітинної 
стінки. їхні молекули мають типову для всіх пред­
ставників родини структуру (рис. 1). N-кінцеві 
домени беруть участь у взаємодіях з розчинними 
білками організму та поверхнею клітин хазяїна, а 
розташована на цьому кінці молекули сигнальна 
послідовність необхідна для секреції білка. Особ­
ливістю поверхневих білків S. aureus є наявність у 
їхніх молекулах багатої на пролін-гліцин області 
чи ділянки, утвореної серин-аспарагіновими повто­
рами (R-область). С-кінцева частина білків не­
обхідна для прикріплення до клітинної стінки. Вона 
складається з 1) асоційованих з клітинною стінкою 
доменів з послідовністю LPXTG (остання необхідна 
для правильного розташування білка в клітинній 
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стінці); 2) гідрофобної трансмембранної області та 
3) позитивно зарядженої хвостової ділянки, що 
розташована з внутрішнього боку цитоплазматич­
ної мембрани і відіграє роль сигналу, що зупиняє 
секрецію білка. Послідовність LPXTG є мішенню 
для транспептидази (сортази), яка розщеплює зв'я­
зок між треоніном і гліцином, внаслідок чого С-
кінець треоніну молекули адгезину зв'язується з 
вільною NH 2-rpynoio амінокислоти пентагліцино-
вого містка пептидоглікану [20 ]. Отже, ковалентно 
з'єднаний з пептидогліканом білок може бути виді­
лений з клітинної стінки лише за допомогою лізо-
стафіну — ферменту, який розщеплює пентаглі-
цинові містки пептидоглікану. 
Недавно ідентифіковано три нові білки (Sdr), 
які мають характеристики родини MSCRAMM [21 ]. 
їхні молекули містять додаткову В-послідовність з 
110—113 залишків, повторювану від двох до п'яти 
разів; вона розташована між лігандзв'язуючим до­
меном А та областю повторів R. 
Два інші поверхневі білки, які здатні зв'я­
зувати фібриноген — фібриногензв'язуючий білок 
A (FbpA) та аналог білків II класу головного 
комплексу гістосумісності (Мар) — вивчено дуже 
мало, а даних щодо їхньої біологічної активності 
немає. 
Пластівцевоутворюючі фактори А і В. Clf 
(фібриногензв'язуючий рецептор) є поверхневим 
білком клітинної стінки S. aureus, який обумовлює 
аглютинацію стафілококів у плазмі крові за раху­
нок зв'язування з фібриногеном (феномен пластів-
цевоутворення). Завдяки такій властивості його 
тривалий час називали «зв'язаною коагулазою», 
припускаючи, що він є її особливою формою або 
попередником, локалізованим на клітинній стінці. 
Проте самостійність обох субстанцій було з часом 
доведено [22, 23 ] . 
За останніми даними [11 ], нативний рецептор 
ClfA — це білок з м. м. 92 кДа, отриманий з 
клітинної стінки штаму Newman S. aureus. Його 
ізоелектрична точка відповідає значенням рН 
10,2—10,8. У найбільшій кількості Clf містить лі­
зин, аланін, аргінін, глутамінову кислоту або глу-
тамін, аспарагінову кислоту або аспарагін [24 ]. 
ClfA продукується S. aureus протягом усіх 
стадій росту, проте найінтенсивніше він синте­
зується молодими культурами та при вирощуванні 
стафілококів в умовах аерації, а оптимальними для 
його утворення є середовища з лужними значення­
ми рН. 
Clf є найважливішим білком при взаємодіях S. 
aureus з іммобілізованим або розчинним фібри­
ногеном. Він обумовлює прикріплення бактерій до 
вкритих фібриногеном поверхонь і згустків плазми 
in vitro та до пластикових біоматеріалів, які корот­
кий час (менше 6 год) інкубували з кров'ю людини 
[5, 2 5 ] , відіграє важливу роль в адгезії мікробних 
клітин до кератиноцитів шкіри [26 ]. 
ClfA-негативні мутанти 5. aureus повністю 
втрачають здатність до адгезії, а наявності інших 
адгезинів (наприклад, фібронектинзв'язуючого біл­
ка) для забезпечення цієї функції виявляється 
недостатньо. На моделях ендокардитів щурів [27] 
показано, що в порівнянні з батьківськими штама­
ми такі мутанти є низьковірулентними. Однак у 
розвитку легеневої інфекції мишей ClfA відіграє 
незначну роль, а основним дієвим фактором при 
цьому є коагулаза [28 ]. 
До недавнього часу ClfA вважали єдиним біл­
ком клітинної стінки S. aureus, здатним внаслідок 
взаємодії з фібриногеном забезпечувати адгезію 
бактерій до вкритих фібриногеном поверхонь. Про­
те виявлено, що, крім ClfA, S. aureus продукує ще 
один поверхневий білок з подібними властивостя­
ми, який названо ClfB [12] . Гени clf А і clf В не 
зчеплені і, вірогідно, є моноцистронними. 
ClfB має м. м. 124 к Да і складається з 913 
амінокислотних залишків. Він виявляється лише в 
клітинах, що знаходяться в ранній експоненціаль­
ній фазі росту та культивуються в умовах аерації. 
Виявлено, що експресія гена clf В зупиняється дуже 
рано під час експоненціальної фази росту, а в 
старих культурах ClfB піддається протеолізу. Мож­
ливо, за розщеплення ClfB відповідальні метало-
протеази або цистеїн-протеази бактерій. На відміну 
від нього ClfA мало піддається протеолізу, а роз­
щеплення цього білка не призводить до зниження 
титрів пластівцевоутворення або до зменшення ін-
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Рис. 2. Доменна організація молекул пластівцевоутворюючих 
факторів А і В (ClfA, ClfB) (за [12] ) : S — сигнальна послі­
довність; А — фібриногензв*язуючий домен; R — область серин-
аспарагінових дипептидних повторів; W — область, занурена в 
клітинну стінку; М — трансмембранна ділянка; зірочкою позна­
чено локалізацію лігандзв'язуючого домену; (+) — позитивно 
заряджена хвостова частина; чорний блок у межах області А 
ClfA між 310—321 залишками — сайт EF-hand І; білий блок у 
межах домену А від 431-го залишку ClfA і від 272-го залишку 
ClfB — MIDAS-послідовність; блоки, що починаються від 542-го 
залишку ClfA і 542-го залишку ClfB — багата на пролін область 
тенсивності бактеріальної адгезії до іммобілізова­
ного фібриногену. 
Повна організація ClfB дуже подібна до такої 
ClfA і нагадує будову інших поверхневих білків — 
представників родини MSCRAMM (рис. 2). Білки 
мають значну ідентичність у сигнальній послідов­
ності й доменах, розташованих у клітинній стінці 
(36 та 41 % відповідно). Найвираженіша гомологія 
характерна для ділянок між 314—329 залишками 
фактора А та 304—319 залишками фактора В. Для 
ClfA ця область частково збігається з сайтом каль­
цієвої модуляції фібриногензв'язуючої активності 
(EF hand-I) [4]; в структурі ClfB останній від­
сутній. 
Локалізація лігандзв'язуючого домену ClfB від­
повідає позиції такої ж ділянки фактора А. Зазна­
чені області білків не мають значної спорідненості 
та ідентичні лише на 26 %. На С-кінці ліганд­
зв'язуючої області ClfB знаходиться короткий про-
лін-багатий повтор (542—585), який відповідає 
проліновій області А-домену ClfA, що є коротшою 
(542—560) і не містить повторів. Область R факто­
ра В утворена 128 аспарагін-сериновими повторами 
(256 залишків), які кодуються тією ж нуклеотид-
ною послідовністю ДНК, що й аналогічна область 
фактора А (308 залишків). Область повторів (R) 
займає однакову позицію в структурі обох білків і 
виконує ті ж функції [29 ]. 
Ліганд зв'язуючий сайт у молекулі ClfA розта­
шований у межах 221—550 залишків області А 
[ЗО], але останні дослідження [31 ] свідчать про те, 
що С-кінець області А (550—559 залишки) також 
містить частину цього сайта. Встановлено, що амі­
нокислотні залишки Е526 і V527 є особливо важли­
вими для функціонування білка: заміна одного з 
них пригнічує зв'язування з розчинним фібри­
ногеном та зменшує адгезію стафілококів до ім­
мобілізованого фібриногену; бактерії, в яких ClfA 
містить обидві заміни, повністю позбавлені обох 
властивостей. Заміна вказаних амінокислот не вик­
ликає змін вторинної структури рекомбінантної 
молекули ClfA. 
У молекулі ClfA виявлено послідовність, яка 
забезпечує регуляцію ліганд зв'язуючої активності 
рецептора за рахунок зв'язування бівалентних ка­
тіонів (у структурі ClfB вона відсутня). Іони Са 2 + 
та Мп
2 +
 в мілімолярних концентраціях (1 —10 мМ) 
пригнічують зв'язування Clf з фібриногеном, а іони 
Mg 2 + та одновалентні катіони (Na + ) при подібних 
концентраціях не впливають на цю взаємодію. 
Інгібіторний сайт (EF-hand-I) розташований в ме­
жах 310—321 амінокислотних залишків домену А 
білка і містить 6—7 оксигенованих залишків, пра­
вильне просторове розташування яких забезпечує 
координацію катіонів. Координуюча сфера прикри­
та а-спіралями, необхідними для утримання пра­
вильної її конформації [4 ] . Видалення EF-hand 
послідовності або заміна чотирьох катіонкоорди-
нуючих залишків призводить до повної втрати 
білком катіон- і фібриногензв'язуючої активності. 
Встановлено, що сайти зв'язування фібрино­
гену та катіонів фізично роз'єднані, а зв'язування 
іонів з інгібіторною ділянкою призводить до змін 
конформації лігандзв'язуючої послідовності [4] . 
Регуляція активності Clf іонами Са 2 + (концен­
трація яких у плазмі крові становить 1,3 мМ і 
може варіювати в широких межах у міжклітин­
ному просторі [32]) має велике значення in vivo. 
Такий механізм запобігає повному покриттю відпо­
відних рецепторів S. aureus розчинним фібрино­
геном плазми крові, що дозволяє бактерії (при 
сприятливих умовах) прикріплюватися до іммо­
білізованого (на поверхні пошкоджених тканин або 
медичних біоматеріалів) фібриногену або до фіб-
ринових згустків. З іншого боку, цей механізм 
дозволяє мікробній клітині відриватися від тканин 
та розповсюджуватися з током крові. 
Особливістю ClfA і ClfB є наявність області 
дипептидних повторів (R), розташованої поряд з 
лігандзв'язуючим доменом [29] . Більша частина 
повторів сформована парами Asp-Ser (DS), тоді як 
решта містить лише один з зазначених залишків. 
Область повторів несе великий негативний заряд, 
що відбивається на встановленні значення ізо-
електричної точки, що дорівнює рН 3,22. 
Області повторів є характерними для структу­
ри поверхневих білків багатьох грампозитивних 
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бактерій; у деяких з них (наприклад, у фібронек­
тинзв'язуючого білка А та білка A S. aureus) ці 
послідовності безпосередньо беруть участь у взає­
модії з лігандом [33] . На відміну від аналогічних 
структур інших поверхневих адгезинів 5. aureus 
R-ділянка Clf не зв'язує фібриногену. Проте її 
присутність необхідна для з'єднання білка з шаром 
пептидоглікану та розташування домену А на до­
статній від клітинної стінки бактерії відстані, що 
забезпечує поверхневе представлення лігандзв'язу­
ючого домену у формі, придатній для взаємодії з 
фібриногеном [29, 3 4 ] . Видалення R-домену з мо­
лекули ClfA призводить до істотного пригнічення 
пластівцевоутворення. Показано [29 ] , що для 
представлення лігандзв'язуючої ділянки на поверх­
ні клітини у функціональному стані треба лише 40 
залишків області повторів та 32 залишки області, 
що знаходиться у клітинній стінці. 
Аспарагін-серинові пари кодуються 18 нуклео-
тидними повторами ДНК (GAY TCN GAY TCN 
GAY AGY, де TCN — перший та другий серинові 
кодони, a AGY — третій). Слід відмітити, що така 
коротка послідовність ДНК утворена повторювани­
ми блоками кодонів і характеризується надзвичай­
ною гіперваріабельністю. У геномі бактерій вона 
існує в різній кількості копій (від кількох десятків 
до сотень) і, як вважають [35] , може бути пов'яза­
на з модуляцією експресії факторів вірулентності 
бактерій. 
Показано, що розмір послідовності, кодуючої 
повторення, може варіювати в широких межах, але 
розмір цієї області білка не впливає на інтен­
сивність взаємодії з фібриногеном [36 ]. Варіювання 
довжини R-області в структурі рецептора вира­
жається в збільшенні чи зменшенні представлення 
на бактеріальній поверхні функціонально активних 
білкових доменів і призводить до зростання різно­
маніття ступенів бактеріальної вірулентності та 
чутливості до факторів імунітету. Цей механізм 
забезпечує мінливість бактерій та дозволяє їм кра­
ще пристосовуватися до умов середовища існу­
вання. 
Недавні дослідження [4] свідчать про те, що 
ClfA зв'язується з двома різними сайтами на / -лан­
цюзі фібриногену, які також розпізнаються двома 
різними фібриногензв'язуючими інтегринами ссав­
ців (а
и
ф
ъ
 і аМ/?2). Перший сайт знаходиться на 
С-кінцевому домені у-ланцюга фібриногену (398— 
411) і розпізнається ClfA та а-субодиницею тром-
боцитарного інтегрину а
п
ф
ъ
 [37] . Саме тому ре-
комбінантний А домен ClfA є потужним інгібітором 
фібриноген-залежної агрегації тромбоцитів [38 ]. 
Агрегація тромбоцитів бактеріями, яка відбуваєть­
ся за умови з'єднання Clf з фібриногеном, відіграє 
важливу роль у патогенезі інфекційного ендокарди­
ту [39] . 
Другий сайт зв'язування Clf локалізований в 
центральній частині у-ланцюга фібриногену (у ме­
жах 190—202 залишків) і розпізнається рецепто­
ром лейкоцитарного інтегрину аМ/?2 [40] . Зв'язу­
вання інтегрину з ним відбувається за рахунок 
катіонзв'язуючого адгезивного сайта (MIDAS) [41 ]. 
У структурі Clf також є MIDAS-подібна послідов­
ність, яка включається тільки при взаємодії з 
областю 190—202 залишків у-ланцюга фібрино­
гену. Вона розташована в різних ділянках факторів 
А та В: у молекулі ClfA вона починається з 431-го 
амінокислотного залишку, у ClfB — з 272-го. 
Білок ClfB взаємодіє з а- і /?-ланцюгами фі­
бриногену, на відміну від ClfA, який зв'язується 
виключно з у-ланцюгом. Виявлено [12] , що ClfB 
забезпечує зв'язування розчинного та іммобілі­
зованого фібриногену клітинами, які не ввійшли у 
фазу експоненційного росту, та адгезію бактерій до 
гемодіалізних трубок людини ex vivo. Це свідчить 
про його внесок у патогенез інфекцій, асоційованих 
з медичними імплантатами. Проте в експонен-
ційній фазі культивування 5. aureus штаму New­
man активність фактора В маскується білком ClfA. 
Можливо, причинами цього є те, що ClfA має 
більшу афінність до фібриногену, ніж ClfB, або на 
поверхні клітини міститься більше рецепторів А-
типу. Завдяки цьому ClfA вважають головним ад-
гезином клітин S. aureus. 
Наявність у клітині S. aureus подібних одне 
одному фібриногензв'язуючих білків не є незви­
чайним явищем (багато штамів S. aureus мають по 
два гени, які кодують фібронектинзв'язуючі білки). 
До того ж обидва Clf взаємодіють з різними части­
нами ліганда хазяїна, тому можуть діяти синер­
гічно, допомагаючи бактерії міцніше прикріплю­
ватися до фібриногену in vivo в умовах потоку 
крові. Означений механізм є важливим для іні­
ціювання ендокардитів. Раніше було показано 
[27 ], що домінуючу роль у розвитку ендокардиту 
виконує фактор А. Недавні дослідження доводять 
[42 ], що, хоча ClfB може впливати на хід ендова-
скулярних інфекцій (нездатність 5. aureus проду­
кувати ClfB призводить до значного зниження 
проявів інфекції у щурів з експериментальними 
ендокардитами, а, з іншого боку, комплементація 
clf В на мультигенній плазміді веде до значного 
підвищення інфекційності більшості мутантів), йо­
го роль у патогенезі експериментальних ендокар­
дитів обмежена. 
Присутність двох фібриногензв'язуючих білків 
на поверхні клітини може дозволити бактерії зв'я­
зувати ліганд навіть у присутності антитіл, які 
ЗО 
розпізнають лише один з цих антигенів. Можливо 
також, що Of А та ClfB, крім фібриногену, взає­
модіють і з іншими лігандами. 
Здатність 5. aureus приєднуватися до фібри­
ногену є важливим етапом розвитку раневих, піс­
ляопераційних та пов'язаних з медичними імп­
лантатами інфекцій, a Clf, мабуть, є одним з 
найважливіших факторів патогенності бактерій, 
який, з одного боку, забезпечує прикріплення бак­
теріальної клітини до тканин організму хазяїна, а, 
з іншого (завдяки утворенню пластівців), — захи­
щає мікробну клітину від фагоцитів. Наприклад, 
показано, що під час експериментального пери­
тоніту у мишей Clf-позитивні штами 5. aureus 
менше захоплюються фагоцитами [43] . Проте є 
дані про підвищення бактерицидної активності ней­
трофілів у відповідь на зв'язування бактерій з 
окремими білками плазми, включаючи й фібри­
ноген [44]. 
Пластівцевоутворюючий фактор є сильним ан­
тигеном: імунізація тварин очищеним білком ін­
дукує збільшення титрів специфічних до нього 
антитіл [45 ]. Анти-С^А-антитілам притаманна яс­
краво виражена здатність блокувати адгезію мікро­
організмів. Антитіла класу G (IgG) проти ClfA 
утворюються протягом всього періоду захворюван­
ня, у високих титрах вони виявляються й у сиро­
ватці крові здорових донорів як наслідок коло­
нізації організму стафілококом або як наслідок 
перенесеної інфекції [46] . їхня наявність свідчить 
про експресію ClfA in vivo. Вміст анти-С1г*А-антитіл 
не залежить від віку особи. 
Виявлено, що під час гострої фази стафіло­
кокової інфекції відбувається швидке зростання 
кількості анти-С^А-антитіл. Титри антитіл до ClfA 
впродовж захворювання постійно збільшуються: у 
сироватці одужуючих пацієнтів вони вищі, ніж у 
сироватці пацієнтів з гострою фазою захворювання. 
Пацієнти, хворі на остеїт у поєднанні з артритами 
та ендокардитами, характеризуються більш вира­
женою гуморальною імунною відповіддю на Clf 
(83 % ) , тоді як пацієнти з остеїтами та абсцеса­
ми — менш вираженою (63 %) [43] . Отже, ос­
кільки антитіла до Clf виявляються в сироватці 
крові вже на ранніх етапах захворювання, дослід­
ження сироватки хворих на наявність цих антитіл 
може мати велике значення для діагностики ста­
філококової інфекції. 
Імунізація мишей фібриногензв'язуючим ре­
цептором обумовлює захист мишей від перитонітів, 
викликаних .S. aureus: смертність у групі мишей, 
тричі імунізованих внутрішньошкірно Clf у повно­
му ад'юванті Фрейнда, була суттєво нижчою за 
цей показник у контрольній групі тварин, яким 
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вводили фізіологічний розчин [45] . Проте рівні 
сироваткових антитіл до Clf, визначені за допомо­
гою імуноферментного аналізу, не корелювали з 
показниками виживання. Останнє, на думку ав­
торів [45 ], може свідчити про те, що протективний 
ефект забезпечується за рахунок клітинних ре­
акцій. 
Таким чином, пластівцевоутворюючі фактори 
(ClfA в більшій мірі) є головними поверхневими 
білками, які обумовлюють адгезію S. aureus до 
вкритих фібриногеном поверхонь, і можуть робити 
значний внесок у колонізацію тканин бактеріями. 
Проте значення цих білків у процесі тієї чи іншої 
стафілококової інфекції, вплив на організм in vivo 
та особливості імунної відповіді на них потребують 
подальшого вивчення. 
Фібронектинзв'язуючі білки. Основною функ­
цією Fnbp донедавна вважали їхню здатність забез­
печувати адгезію 5. aureus до фібронектину. Однак 
дослідження показали [14] , що FnbpA і FnbpB є 
біфункціональними білками, які здатні зв'язувати 
і фібриноген. 
FnbpA і FnbpB, які кодуються двома зчеплення­
ми генами fnbpA і fnbpB, одночасно експресуються 
багатьма штамами S. aureus. З'ясовано, що для 
забезпечення здатності бактерії прилипати до вкри­
тих фібронектином поверхонь необхідна наявність 
обох Fnbp. Молекулярні маси FnbpA і FnbpB, 
визначені на основі нуклеотидних послідовностей 
їхніх генів, складають відповідно 108 та 98 кДа. Ці 
білки дуже чутливі до дії протеолітичних фер­
ментів 5. aureus [47] . 
Дослідження мутантних штамів S. aureus та 
рекомбінантних Fnbp показали, що ці білки відпо­
відають за приєднання бактерій до іммобілізо­
ваного фібронектину in vitro та обумовлюють ад­
гезію S. aureus до згустків плазми, до біома-
теріалів, які тривалий час знаходилися в організмі 
хазяїна, саме тому вони поряд з іншими адгезина-
ми S. aureus є важливими факторами,що забезпе­
чують ініціювання стафілококової інфекції [5, 47 ] . 
Дані щодо впливу цих білків на розвиток ста­
філококових інфекцій неоднозначні. Одні з них 
свідчать про зв'язок між фібронектинзв'язуючою 
активністю та вірулентністю штамів S. aureus [48 ] , 
інші демонструють його відсутність [49] . Так, є 
повідомлення про те, що при розвитку та проті­
канні ендокардитів Fnbp відіграє незначну роль 
[50] . 
Авторами роботи [51 ] показано, що більш 
важливими для процесу інвазії є Fnbp, а не Clf. У 
клітини видів S. carnosus і Lactococcus lactis, які є 
неінвазивними грампозитивними мікроорганізма­
ми, генетично несхожими на 5. aureus, нездатними 
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зв'язувати фібриноген та фібронектин, було введе­
но плазміди, що кодують вищезгадані адгезини 
(FnbpA, FnbpB, ClfA). Виявилося, що трансфор-
манти 5. carnosus і L. lactis, які експресують FnbpA 
і FnbpB, а не ClfA, набувають інвазивних власти­
востей, порівнянних з такими штаму Cowan-1 S. 
aureus. При цьому наявність інших корецепторів, 
характерних для 5. aureus, не потрібна [51 ]. 
Будова FnbpA і FnbpB дуже подібна до такої 
інших поверхневих білків S. aureus та Fnbp стреп­
тококів [52 ]: білки відрізняються N-кінцевими до­
менами А (45 % ідентичність), у той час як 
область D l — D 3 (фібронектинзв'язуючий домен), 
ділянки, розташовані в клітинній стінці, та транс­
мембранні ділянки мають 95 % ідентичності (рис. 
1). Найзначнішу гомологію виявлено між Fnbp і 
Clf. Сигнальні пептиди FnbpA та ClfA мають 48 % 
ідентичних залишків, тоді як гомологія С-кінцевих 
ділянок (послідовності LPDTG, трансмембранної та 
позитивно зарядженої області) становить лише 
44 %. Певна гомологія спостерігається в N-тер-
мінальному домені А (31 % ) . Clf позбавлений 
Pro-Gly-багатої області повторів, характерної для 
фібронектинзв'язуючого рецептора, проте має ди-
пептидний повтор із залишків серину та аспа­
рагіну. 
Домен D Fnbp розташований близько від час­
тини, зануреної в клітинну стінку, і складається з 
послідовності розміром 40 амінокислотних залиш­
ків, що повторюється 3—5 разів. Він зв'язується з 
N-кінцевою частиною молекули фібронектину. 
Особливою рисою повторюваного лігандзв'язуючого 
домену Fnbp є відсутність складчастої вторинної 
структури [53] , яка утворюється лише при зв'язу­
ванні з фібронектином. Завдяки цьому нативні 
Fnbp є низькоімуногенними білками [45 ]. 
Дослідження сироваток крові людей, які пере­
несли стафілококову інфекцію, та кролів, імунізо­
ваних FnbpA, показало, що імунодомінантні епіто-
пи цього білка знаходяться в межах лігандзв'язую-
чого домену D, але антитіла продукуються проти 
ліганд-індукованих зв'язуючих сайтів (LIBS), утво­
рених внаслідок взаємодії D-доменів з фібронек­
тином. Анти-LIBS антитіла можуть лише незначно 
пригнічувати зв'язування фібронектину з клітиною 
бактерії, оскільки не впізнають антигенних де­
термінант нативних Fnbp. Саме тому антитіла 
проти Fnbp, які утворюються внаслідок перенесеної 
інфекції, не здатні блокувати адгезію бактерій до 
фібронектину навіть у високих титрах [54] , а 
моноклональні антитіла ще й підсилюють зв'язу­
вання лігандзв'язуючих доменів Streptococcus dys-
galactiae з фібронектином [55 ]. 
З'ясовано, що більшою інгібіторною активні­
стю володіють антитіла до рекомбінантних молекул 
Fnbp та антитіла до незв'язуючих структур моле­
кули, ніж антитіла до нативних білків. При іму­
нізації тварин вбитими клітинами S. aureus утво­
рювалися антитіла, які впізнавали рекомбінантний 
Fnbp (gal-Fnbp), але мали низьку здатність блоку­
вати зв'язування з ним фібронектину [56] . На­
томість антитіла, які утворювалися при імунізації 
тварин нативним Fnbp, мали значно вищу блокую­
чу здатність, хоча їхні титри були низькими. Це 
пояснює, чому утворені в організмі під час інфекції 
антитіла не захищають від наступних інфікувань 
[57] . 
Доведено, що антитіла до Fnbp є опсонінами. 
На моделі мишачих маститів показано [58 ], що 
при введенні тваринам клітин 5. aureus, поперед­
ньо інкубованих з антитілами до злитих білків 
gal-Fnbp або з імунною сироваткою, спостерігає­
ться значне зменшення кількості бактерій у вог­
нищі запалення, при цьому зменшуються і гістопа­
тологічні прояви інфекції. Експерименти in vitro 
показали, що опсонізовані антитілами клітини бак­
терій фагоцитуються в основному макрофагами 
[59]. Захисний ефект антитіл до Fnbp виявлено і 
на моделі експериментального ендокардиту щурів 
[60] , він полягає у зменшенні колонізації тканин і 
швидшому видаленні бактерій з організму. 
С-термінальна ділянка домену А, локалізо­
ваного на N-кінці молекули Fnbp, необхідна для 
зв'язування фібриногену. Показано [14] , що А-
домени FnbpA і ClfA мають 25—26 % гомології, до 
того ж білки ClfA, FnbpA і FnbpB розпізнають 
однакові сайти, розташовані на С-кінці у-ланцюга 
фібриногену, в той час як ClfB взаємодіє з а- і 
/^-ланцюгами. 
Амінокислотні залишки, які відіграють важли­
ву роль у зв'язуванні фібриногену Clf, виявлено в 
молекулах Fnbp. Показано [31 ], що V527, при­
сутній в молекулі ClfA, у послідовності FnbpA 
замінений на лейцин, а Е526, що є в молекулі 
ClfA, замінений на гліцин в обох Fnbp. Вважають, 
що такі заміни у фібриногензв'язуючих сайтах цих 
білків забезпечують різницю їхньої специфічності 
для молекули фібриногену. Про роль означених 
залишків у взаємодії з лігандом Fnbp поки не­
відомо. 
Рекомбінантний FnbpA може конкурувати з 
ClfA за зв'язування з іммобілізованим та розчин­
ним фібриногеном. Показано також, що нативний 
Fnbp, який експресується на поверхні клітин S. 
aureus, дефектних за обома пластівцевоутворю-
ючими факторами, обумовлює взаємодію бактерій 
з розчинним фібриногеном. Проте найважливішим 
при взаємодії з фібриногеном вважається ClfA. 
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Рис. 3. Схематичне зображення білка Мар штаму FDA547 S. 
aureus: S — сигнальна послідовність; U — спейсер; 1—6 — по­
вторювані домени, в межах яких розташовано субдомени (за­
креслена частина), гомологічні лігандзв'язуючим ділянкам моле­
кул МНС II класу (за [151) 
LPSITGE-послідовність 
1 27 59 
ПК 
297 326 
а-Спіральна 
частина 
Багата на пролін-
гліцин область 
\R\R\R№\R\ PRVTK 
Рис. 4. Структурна організація фібриногензв'язуючого білка 
(FbpA) S. aureus (за [13] ) : S — сигнальна послідовність; R — 
область повторів 
Вивчення фібриногензв'язуючої активності Fnbp 
тільки почалося, тому даних про значення її для 
вірулентності бактерій ще немає. 
Аналог білків II класу головного комплексу 
гістосумісности Білок Мар з м. м. 72 кДа є 
компонетом клітинної стінки S. aureus штаму FDA-
547 [15] . Він може взаємодіяти з кількома різними 
білками ссавців, включаючи фібронектин, фібри­
ноген, вітронектин, кістковий сіалопротеїн і тром-
боспондин. 
Білок складається з 1) N-кінцевої сигнальної 
послідовності (ЗО амінокислотних залишків); 2) 
послідовності з 19 амінокислотних залишків (спей­
сер) та 3) повторюваних доменів (рис. 3). В моле­
кулі білка знайдено шість доменів, кожен з яких 
складається з 110 залишків. Кожен з цих доменів 
містить субдомен з 31 залишка, який має значну 
гомологію з N-кінцем /?-ланцюга білків II класу 
МНС багатьох видів ссавців. Ділянок, характерних 
для асоційованих з клітинною стінкою білків грам-
позитивних бактерій, на С-кінці Мар не виявлено. 
Це пояснюється тим, що білок з'єднаний з клітин­
ною стінкою не за рахунок ковалентного зв'язку. З 
клітинної стінки 5. aureus Мар може бути ви­
ділений екстракцією 1 М ІіСІ [61 ]. 
Знайдено значну гомологію амінокислотних 
послідовностей поверхневого білка Мар і зовніш-
ньоклітинного білка адгезії (Еар) S. aureus, який 
завдяки здатності зв'язуватися одночасно з поверх­
нею бактеріальної клітини та з білками плазми 
крові відіграє важливу роль у посиленні адгезії S. 
aureus до клітин організму [17] . Вважають, що ці 
білки відносяться до білків однієї групи. Тому, 
можливо, Мар виконує в організмі подібні функції. 
Вважають також, що Мар, по-перше, здатний 
розпізнавати специфічні і, можливо, схожі аміно­
кислотні послідовності білків, з якими взаємодіє, 
по-друге, він може зв'язувати менші пептиди у 
такий же спосіб, як і білки МНС II класу. Завдяки 
своїм унікальним властивостям цей білок може 
перешкоджати дії факторів імунної системи ха­
зяїна, направлених на знищення бактерій. Ме­
ханізми цього процесу поки не досліджено. 
Фібриногензв'язу юний білок А. Авторами робо­
ти [13] на клітинній стінці S. aureus виявлено 
наявність ще одного фібриногенового рецептора, 
названого FbpA. Молекулярна маса білка складає 
69991 Да, а ізоелектрична точка відповідає значен­
ням рН 6,5. Білок кодується геном fbpA (1935 
нуклеотидів); вміст GC-основ у його послідовності 
дорівнює 34,7 %, найбільший вміст GC-основ ха­
рактерний для С-термінальної частини його моле­
кули (39,7 % ) . 
Аналіз амінокислотної послідовності виявив у 
структурі білка FbpA три різні домени (рис. 4) . 
Перший домен — N-термінальна частина молекули 
(залишки 59—297) білка — має а-спіральну струк­
туру, за винятком залишків 27 і 58. У послідовності 
двох ділянок (59—194 і 264—297), розташованих у 
межах цього домену, знайдено 7-залишкову пе­
ріодичну послідовність, у якій 1-й та 4-й залишки 
або гідрофобні, або неполярні. Дослідники [13] 
вважають, що ця частина молекули має конфор­
мацію спірального кола. Область, що охоплює пер­
ші 26 залишків, є сигнальною послідовністю. Дру­
гий домен (залишки 326—505) — це багата на 
пролін-гліцин область (20 % ) , у якій знаходяться 
17 залишків проліну і 19 залишків гліцину. На 
N-кінці молекули міститься лише 3 % пролінових 
та гліцинових залишків, у той час як на С-кінцевій 
ділянці (залишки 506—645) —14 %. Третій (С-
термінальний) домен (залишки 506—645) скла­
дається з п'яти повторів послідовності з 27 за­
лишків і має ^-складчасту конформацію. На С-
кінці молекули знаходиться послідовність з п'яти 
амінокислотних залишків (PRVTK). З'ясовано, що 
С-кінцеві ділянки молекули не мають коагулазної 
активності, але можуть зв'язувати розчинний та 
іммобілізований фібриноген. 
Структура зв'язаного з клітиною FbpA має 
значну гомологію з молекулами коагулаз, виді­
лених з штамів 8325-4, ВВ, 213 5. aureus. Гомо­
логія 1—422 залишків білка FbpA і коагулаз шта­
мів 8325-4, ВВ, 213 складає 56,2; 73,2; 56,2 % 
відповідно, тоді як для 423—645 залишків цей 
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показник дорівнює 97 %. Виявлено, що ділянка, 
розташована на N-кінці молекули зовнішньоклі-
тинного фібриногензв'язуючого білка Efb (41 зали­
шок), має значну подібність до С-термінального 
сегмента FbpA. Можливо, це вказує на те, що всі 
ці білки — коагулаза, FbpA і Efb — мають однакові 
фібриногензв'язуючі ділянки. Подібності між послі­
довностями білків FbpA і ClfA не знайдено. 
У молекулі FbpA виявлено унікальну послі­
довність з 11 залишків (SVTLPSITGES), яка розта­
шована в центрі пролін-гліцинової області (409— 
419). Послідовність LPSITGE (за винятком вставки 
ізолейцину) гомологічна послідовності LPXTGX, 
яка відповідає за зв'язування з пептидогліканом, її 
знайдено в структурі майже всіх білків клітинної 
стінки грампозитивних бактерій. Описана послідов­
ність (вона відсутня в молекулах коагулаз) може 
забезпечувати приєднання FbpA до клітинної стін­
ки S. aureus. 
FbpA віднесено до коагулазоподібних білків, 
проте функції його поки невідомі. 
V. D. Ivanova, V. JC Pozur 
Antigenic properties of fibrinogen-binding proteins and their role in 
pathogenesis of staphylococcal infections. Surface-associated 
fibrinogen-binding proteins 
Summary 
The data on investigation of structure, physical, chemical, antigenic 
properties and biological activity of staphylococcal surface-asso­
ciated fibrinogen-binding proteins are analysed in the present 
review. Their role in the initiation and development of staphy­
lococcal diseases is described. 
В. Д. Иванова, В. К Позур 
Антигенные свойства фибриногенсвязывающих белков и 
их роль в патогенезе стафилококковых инфекций. 
Фибриногенсвязывающие белки клеточной стенки 
Резюме 
В обзоре обобщены данные исследований структуры, физико-
химических, антигенных свойств и биологической активности 
фибриногенсвязываюищх белков клеточной стенки Staphylo­
coccus aureus. Описана их роль в процессе инициации и проте­
кания заболеваний, вызванных золотистым стафилококком. 
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